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異種移植における急性液性拒絶反応に対する鱒臓締出の効果とその検討
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1.要旨
Concordant異種移植における急性液性拒絶反応は移植後2-3 E]から産生さ
れる坑異種抗体と補体による血管内皮細胞障害による拒絶反応である｡この拒
絶反応を克服するのにT細胞を抑制するのみでは不十分であるところに異種移
植と同種(alIo)移植の拒絶反応との決定的な違いがある｡抗異種抗体はT細
胞の抑制下においても産生されるが､その産生細胞の性箕､局在､などは未だ
明らかでないことが多い｡
今回我々はハムスターからラットへの心臓移植の系を用い､ T細胞非依存性
の抗体産生の弱いラットへの移植集魚. High doseのサイクロスボリン(CsA)
投与に肺臓摘出を加えること､およびT細胞欠損型のヌードラットへの移植実
験､ならびに各群の抗異種抗体測定より､以下のことを明らかにした.すなは
も､移植早期の拒hfこ関与するT細胞非依存性の抗体は主にIgMであること｡
また､このT細胞非依存性の抗体産生の場は主に肺臓であt)､ T細胞の抑制に
肺臓清出を加えることによtJ抗グラフトIgM抗体を抑制でき､グラフトは100
日以上の長期生存すること｡さらに､抗グラフトIgM抗体産生に及ぼす♯腐揖
出の効果が100 E]以上の長期間にわたtJ推続することなどである.これらの
ことは､異種特異的な抗体産生細胞の局在の解明やひいてはヒヒからヒトとい
ったConcordant異種移植､さらにはブタからヒトへのdiscordant異種移植
への足がかりになるとともに､同種移植におけるABO血液型不適合間の肝移
植や腎移植といった液性免疫反応の強く関与する移植の成漬向上にも寄与でき
ると考えられる｡
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2.背景
1970年代､サイクロスボリンの導入により巌器移植の成麓が飛岸的に向上
した｡心臓､肝臓.腎臓を中心に巌器移植はその成東向上とともに広く普及し.
年間4万件を超える移植が行われている｡移植医療の普及は一方で､移植適応
疾患の拡大､移植適応患者の増加を産み､慢性的な移植繊器の不足を来してい
る.このため移植待機患者の多くが移植待機中に死亡している現状がある.異
種移植は人工臓器の開発とともにこの慢性的な臓器不足を解決する根本的な手
段であるが.その激しい拒絶反応が大きなJiリアとなっている｡このため致例
の岳床応用がおこなわれたもののいずれも早期に移植腐器が虎托し.未だ実験
的段階を超えていない｡しかし近年､異種移植の拒絶のメカニズムとその抑制
法は次第に明らかになt)つつある.　このうち温急性拒絶反応については未だ
解決には程遠いものの､トランスジェニック動物､ノックアウト動物の導入が
図られている(1-3)｡また､本研究で取L)上げた急性液生拒絶反応はハムスタ
ー.マウス､ラットなどを用いた小動物モデルで主に研究が進められ､そのメ
カニズムは移植後2-3日から産生される抗異種抗体と補体による血管内皮細胞
障害であtJ､これが臓器末梢での出血.血小板最集､さらには循環不全を来し
て美質細胞を壊死に至らしめると知られている(4,5)｡急性液性拒絶を抑え長
期生存を得るためには. T細胞の増殖を抑えるサイクロスボリン､タクロリム
ス等の薬剤のみでは不十分であり､ B細胞に働き抗体産生を抑制する薬剤
(Brequinar, Rapamycine, Deoxyspergualinなど) (6-1 2)､もしくは補体活
性を抑える薬剤(Cob帽VenOm factor, sCRlなど)を併用することが必要と
されていた(5,13,14).但し､いずれのプロトコールも副作用が大変強く､昏
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床応用には難しい問題点があった｡また､ T手口胞の反応を抑えることでは抑制
されなかったT細胞非依存性の抗体についてはその拒絶反応に対する役割､そ
の産制細胞の性茸と局在､さらに有効な抗体産生抑制法は未だ未解決のまま残
されている｡
-17-
3.日的
急性液生拒絶反応は､移植後2-3日で産生される抗異種抗体によって誘導さ
れる.この早期に産生される抗異種抗体は､ T細胞の関与がなくても産生され
るものがあることが明らかにされているが(4)､このT細胞非依存性の抗異種
抗体産生をいかに抑制することができるかが現在の課題である｡このために本
研究では､抗体産生の場として広く知られている牌臓に注目し､肺細胞が異種
抗体産生にどのような役割を果たしているのかT細胞依存性抗体とT細胞非依
存性抗体に分けて検討した.また､ T細胞非依存性抗体産生能の低く､ CsA投
与のみで拒絶が起きないLewisラットのコE)ニー(Lewis/Crj)を用い､これに
正常ラットの肺細胞を移入し､その抗体産生に対する効果を検討した｡さらに･
肺臓摘出50-1 00日後に移植を行い.肺臓靖出のT細胞非依存性抗体産生に及
ぼす影響がどれくらい持続するのか､仲良摘出後はリンパ蔀など他の臓器に産
生細胞が誘導されるのかを検討した｡本研究の目的はこれらの結果をもとに肺
細胞のT細胞非依存性抗体産生を中心に急性液生拒絶反応のメカニズムを明ら
かにし､異種移植グラフトの生着を延長する方策を探るものである｡
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4.方法
実験1
ハムスターからLewisラットへのConcordant異種移植における急性液性拒絶
反応の過程を観察するための無処置群とCsA投与の効果を検討するためのCsA
単独投与群を作製し､そのグラフト生者期間､抗異種抗体産生能､につき比較
検討した｡使用した動物､移植手技､ CsA投与法､抗体価の測定法は以下の通
りである｡
<動物>
Go一den Syrian Hamster　雄　4過食をドナーとし､生産者コロニーの違う
2種類のLewis Rat :チヤ-ルズリバー(Crj)､セアック(Sea)雄　8-10適齢､
をレシピエントとした.これら美食動物はそれぞれ､ SLC Japan lNC., Char一es
River Japan lNC･, Seac Yoshitomi ud.より供給された｡いずれもspecific-
pathogen free (SPF)で維持されたものを使用し､東北大学医学部付属動物実
験施設内のクリーンスぺ-スで一般的な食餌と給水によtJ飼育された｡
<移植手技>
実験動物は､ジエチルエーテル(Wako Pure Chemjca‖ndustries, Ltd.)吸入及
びベントパルピタール(Abbott, North Chicago, lL)30-50mg/kg腹盤内投与
にて麻酔された｡ヘパリン200単位を全身投与､ 4mlの氷冷乳軟化リンゲル
液にて濯流したドナー心巌をOno and Lindseyのmicrosurgical technique(15)
に従い､腹腔内異所性心移植を施行した｡具体的には､グラフト大動脈とレシ
ピエント腹部大動脈を､グラフト肺動脈とレシピエント下大静脈をそれぞれ顕
微簸下に噂側吻合した.その拍動を体外より♯時的に触診にて確かめ､評価し
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た｡グラフトの拒絶は経度的触診による拍動の停止をもって判定し､開腹によ
り確覆した.
<CsA投与法>
Cyclosprine A (Novartis, Base暮, Switzerland)は､ 1 5mg/kg/dayを移植当日
よIJ腹腔内埋設用浸透圧ポンプ(AIza, Palo Alto, CA)にて腹腔内持続投与､ま
たは､同量の連日筋注とした｡
<抗体価測定>
抗ハムスター抗体価(IgM, IgG)はハムスター腎由来噂葺細胞HAK (ATCC,
Rockv‖e, MD)を抗原としたCelトELISA法にて測定した｡すなはも岡細胞を96
穴マイクロプレート上に培養｡経時的に採血されたレシピエントラット血清を
16-128倍に希釈し､これを一次抗体として60分間反応させた後､ HRP棲
鼓マウス由来抗ラットIgM抗体(MARM-4 ; ZyrTled, So. Sam Francisco, CA)､
マウス由来抗ラットIgG抗体(Jackson lmmuno帽SearCh, West Grove, PA)
を二次抗体として60分間反応させ･ orthophenyJdiamineおよびH202を添
加した墳故クエン鞍連衡液を加え､ 1 5分間発色させた後､ 490nmの吸光度に
て測定した.
実験Z
CsA単独投与にてグラフトの長期生者の得られたLewis/Crjに対し､肺細胞移
入集散を行った｡すなはもLewis/Seaラットの肺臓を揖出し､メッシュにて
細胞浮遊液を作成､捷衝化0.1 7M NH4Cl液にて赤血球を除去し肺細胞3xl 08
個をZmlの乳軟化リンゲル液に浮遊させ､これをLewis/Crjラット心移植美浜
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当日に静脈内投与､グラフト生存期間に対する影響を検討した｡使用した動物､
移植手技､ CsA投与法､抗体価の測定法は､実験1と同様である｡肺臓摘出は
移植実験と同様の麻酔法にておこなった｡
また､同時にLewis/Crj, Lewis/Sea両群の肺席での細胞分画をFACSにて解
析した｡具体的解析法は以下の通りである｡
<肺臓での細胞分画>
Lewis/Crj, Lewis/Sea両群よt)同一適齢の個体につきその体重.摘出肺最重量､
を計測したのちメッシュにて細胞浮遊液を作成.後衛化0.17M NH4C暮液にて
赤血球を除去し肺細胞数をメランジュール計算板にて計測した｡これを一次抗
体マウス由来　抗ラットCD4, CD8, CDS, EDl, ED2 ( SerotecLtd., Oxford),
CD45RA ( Phamingen, CA )とそれぞれ40分間反応させた後､二次抗体F汀C
棲鞍　ヤギ由来　抗マウスIgG (WAKO Purechemical lndystry, Osaka)に
て再度40分間反応させ､陽性細胞をFACScalibur(Becton Dickinson, SanJose,
CA)にて解析した.
実験3
ハムスターからラットへのConcordant異種心移植における肺臓摘出の効果を
検討するために､ Lewis/Seaに肺臓鯖出を行ってハムスター心移植を施行した｡
肺臓摘出単独群および､肺臓掃出+CsA投与群を作製､さらに推薦摘出+CsA
投与群の牌臓摘出は移植当日､あるいは移植前3日､ 20日､ 50日､ 100日
の様々な時期におこなった｡また､肺臓揖出のT細胞非依存性抗体産生に及ぼ
す影響を確認するためにT細胞の影響が無視できるヌードラットを用いた移植
も施行した｡使用した動物は実験1と同様のものとT細胞欠漫型のヌードラツ
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ト(F344/N Jc1-mu)雄8-10適齢をレシピエントとした｡ヌードラット
はCLEA Japan lNC.より供給された･･移植手技･肺臓構出法･ CsA投与法･
抗体価の測定法は､実験2と同様である｡
<組鞍学的解析>
全ての美妓の各群のグラフトをHematoxylin-Eosin染色し形態学的変化を観察
した｡また､これらグラフトの凍括切片を作成しIgM, lgG, C3について免疫染
色を施し観察した｡具体的には､凍括切片を7セトン固定したのち･ 0･1 %ア
ジ化ソ-ダ+0.3%H202加PBSと1 0分間反応させ姐接表面の内因性ベルオキ
シターゼ活性を抑え､ 10%正常動物血清とさらに10分間反応させた後･一次
抗体としてマウス由来抗ラットlgM抗体(Zymed, Sot Sam Francisco･ CA)･
マウス由来抗ラットIgG抗体(WAKO PurechemicaHndystry, Osaka)･マ
ゥス由来抗ラットC3抗佑(EDl 1 ; lCN Pharma ceuticals･ Inc･)とそれぞれ4℃
にて一晩反応させた.翌日二次抗体のPOD棲鼓ロバ由来坑マウスIgG抗体
(Jackson Immunoresearch, West Grove, PA)と30分間反応させたのち基
突くACE Histofine;ニチレイ化学)にて発色させ･ Hematoxyrlnにて核染色
し封入検簸した｡
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5.着果
実故1
グラフト生者期間はTable lに示す通りである｡無処置群ではCrj, Sea何れの
群も移植後2ないし3日目に全例拒絶された｡
CsA単独投与群ではSeaではいずれも移植後3-5日にて拒絶されたが､ Crj
においては42日以上とCsA投与をやめるまで拒絶はおきなかった｡抗ハムス
ター抗体価の推移は､無処置群では､ Crj, Sea何れの群も移植後2-3日でlgM
の上昇がみられグラフトは拒絶された｡その後もlgM抗体価は上昇を続け. 7
日目をピークとして以後はやや減少した｡ IgGの上昇はさほどみられなかった
が1週以降わずかづつの上昇をみせた｡ (Fig.1a,1b)
CsA単独投与のみのSea群では拒絶を受ける2日目前後でIgMの上昇が静め
られ､ 4日目をピークに以後漸漉した｡ IgGはCsA投与により-貢して抑制さ
れた｡ (Fig.1C)　このIgMの上昇はCsA投与にても抑制されず､ T細胞非依
存性の反応と考えられた｡　この群で移植後早期のCrj, Sea両群間のIgM抗体
価を比較すると.いずれの時点においてもCrj lまSeaに比べてIgM抗異種抗体
産生が低値を示し､移植成鼓と相関していた｡ (Fig.2)
実験2
我々はこの両群間の生者期間の違いが､沖臓での抗体産生能の差であるかを検
討する目的で､ CsA単独投与でグラフト生者延長をみたC〔=こ対し､ハムスタ
ー心臓を移植L CsA投与に加えSeaの肺細胞3X108個を静脈内授与した｡そ
の括果､ Seaの肺細胞を投与する事により､ IgM抗ハムスター抗体が上昇し､
グラフトも3-5 Elで拒絶された｡ (Fig3, Table 1 )このLewis/Crj, Lewis/Sea
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両群間の個体差及び抗体産性能の違いをみるために同一適齢の個体につきその
体重､肺臓重量､肺細胞致.及びリンパ球構成比につき比較したが､いずれも
両群間に優位差はみられなかった. (Table 2)
夷敦S
続いて牌鹿摘出の効果を確謬するため､ Lewis/Seaに沸騰鯖出を行ってハムス
ター心移植を施行した｡肺臓締出単独群では無処置群に比べ1ないし2日生着
延長をみるが全例4ないし5日目に拒絶された｡
しかし牌廠締出に加えCsA投与を施行したところ､ CsAの投与期間にあわせ
42日間以上のグラフト生者延長を得られた｡さらに肺臓揖出施行の時期を移
植前50日､ 100日とし､移植後よりCsA投与したが､いずれのグループで
もCsAの投与期間にあわせ100日間以上のグラフト生者延長を得られた.
(Table3)
この牌鹿清出の抗異種抗体産生に対する効果は､沖清単独群では移植後数日臥
一旦IgMの低下をみるが､その後19Gの上昇に伴い再び上昇する｡ (Fi9･4a)
沖腐締出にCsA投与を加えた群ではIgM, lgGともに術後早期に低下し､その
後多少の変動をみるものの一貫して低値をしめした｡ (Fig.4b)これをCsA投
与のみ行った群と比較すると19M抗体産生がほとんど見られないほど抑制され
ていた｡ (Fig.5)また､移植前50日に仲良輯出施行した群では､移植当日に
牌臓掃出を行った郡に対し､若干IgMの上昇を霞める. (Fig･6)
またT細胞の影響が無視できるヌードラットを用いた移植では､牌鹿構出を
しないと3日で拒絶がおきたが､肺戚清出のみによLJ 42-100日以上のグラフ
ト生者延長を得られた｡汀able 3)ヌードラット群の抗体価の推移は､沖鹿揖
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出をしない群では移植後2-3日でIgMの上昇を霞めるが､仲良摘出により術後
早期に低下したIgMはその後多少の変動をみるものの一貫して低値をしめした｡
T細胞欠規型のヌードラットのためIgGは一貫して低値をしめした｡ (Fig･7)
組擁学的所見
H-E染色において拒絶を受けたグラフトでは何れの群でも血管内の血栓.血管
月商の浮腫及び出血を静め､心蔵内へのマクロフ7-ジを中心とした炎症性細
胞浸潤が見られる｡心筋の変性も霞める｡これに対し.長期生暮したグラフト
では何れの群においても若干の血管壁の肥厚を見るものの形態的に異常を静め
ず､炎症性細胞浸潤も軽度であった. (Fig.8a, 8b)
免疫染色において拒絶を受けたグラフトでは何れの群でも血管内皮細胞に抗ハ
ムスター抗体(lgM)と補体が沈着しておtJ､これによる血管内皮細胞の破堤
と出血､フイプリンの沈着がみられた｡ (Fig.9a, 9b)
これに対し､長期生著したグラフトでは何れの群においても若干血管内皮細胞
に抗ハムスター抗体く19M)と補体の沈着をみるものの､血管内皮の構造は保
たれ.血管月商の浮腫及び出血も静められない｡ (Fig.9C, 9d)
6.考察
移植医療が広く普及していると言われる欧米詩国においてもドナーの不足は深
刻な問蓮である｡長期の待機期間に移植を受けられずに死亡する患者が年間数
千人おり､その数も次第に増加している｡異種移植はこのドナー不足を解決す
る根本的手段であるが､その昏床応用に向けては間麓点が山稜みしているのが
現状である｡その主な問題点は1)激しい拒絶反応を抑制する免疫学的同産
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2)ドナーとなる動物からの未知の病原体による輸入感染症の閉塞　3)倫理的
同塵の3つがあるが､なかでも異種移植における激しい免疫反応をコントロー
ルすることが最大の課蓮である｡
異種移植における拒絶反応には､移植後24時間以内におきる超急性拒絶反
応､これを乗り越えたあとに起き､ Concordant異種移植でも見られる急性液
性拒絶反応､さらに細胞性拒絶反応がある.超急性拒絶反応は異種抗原に対す
る自然抗体による抗原抗体反応である.ブタからヒトへの移植においては血管
内皮細胞表面にあるgalactose alpha(1.3)一galactoseに対する自然抗体によ
り拒絶反応がおきることが広く報告されている｡ (16)この抑制方法として･
カラムなどによるレシピエントの自然抗体の除去､レシピエントの補体活性の
抑制､ヒトの補体活性を抑制する遺伝子を発現させた動物(ブタ)の作製･
alpha(1 ･3)一galactoseの発現を抑えたノック7ウト動物(ブタ)の作製等が試
みられている｡ (1-3)
この超急性拒絶反応を乗り越えた後､ヒヒからヒトなどのConcordant異種移
植にみられる急性液性拒絶反応がある｡通常2-3日よLJ産生される抗異種抗体
によL)血管内皮細胞が障害を受け､拒絶が起きる｡この急性液性拒絶反応のメ
カニズムはマウスからラット､ハムスターからラットの異種移植モデルにて研
究がすすんでおり､本研究においてもこのモデルを採用した.コントロールの
無処置群における病理所見に示したとおtJ ､急性液性拒絶反応においては血管
内皮細胞に抗ハムスター抗体(19M)と補体が沈着しており･これによる血管
内皮細胞の破鮭と出血､フイプリンの沈着がみられた｡また､心蔵内に浸潤し
た炎症細胞はマク｡フ7-ジと好中球が主でT細胞は見られない.この拒絶反
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応の原因となる抗異種抗体の産生はサイクロスボリン､タクロリムスなど同種
移植で広く使用されている薬剤のみでは抑制されないため､他の複数の免疫抑
制剤を併用することによりその反応を抑え､グラフトの長期生着を得るプロト
コールがいくつか報告されている.これらはB細胞の抗体産生を抑制する
Brequinar, Rapamycine, Deoxyspergualinなどの薬剤を加える方法･補体活
性を抑制する薬剤を使用する方法などがあるが(17-19)､いずれも強い副作
用のために昏床応用は困難と考えられる.
本研究ではHigh doseのサイクロスボリン(CsA)投与によt) T細胞の活性
を押さえること､またT細胞欠撮ヌードラットに移植することにより.抗異種
抗体の産生にはT細胞依存性のものとT細胞非依存性のものが存在することを
確静し､ T細胞非依存性の抗体が主にlgMであり､その産生の蟻が主に肺臓で
あることを示した｡さらに推腐締出により､ T細胞非依存性のIgM抗体の産生
が大部分抑制され.サイクロスボリン投与のみで異種移植グラフトの長期生着
を可能にすることを示した｡
また､本研究で用いたLewis/Crjラットは遺伝的背景は広く使用されている
他のLewisラットと同じであるが､ T細胞非依存性の抗体産生が窃く､サイク
ロスボリン単独投与のみで移植片の長期生者を得られた.このLewis/Crjラッ
トの肺細胞の数､構成はLewis/Seaラットのそれとほとんど岡-であtJ､機
能的にハムスターに対するT細胞非依存性の抗体産生能が低値であったものと
考えられる.また､このLewis/CrjラットにT細胞非依存性の抗体産生能の十
分なLewis/Seaラットの肺細胞を移植することによt)､十分なT細胞非依存
性の抗体産生が得られ移植腐器は拒絶された｡これは､一般的なLewisラット
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の肺細胞にT細胞非依存性の抗体産生能力があることを示すものである.また
一方で､ Lewis/Seaラットにおいても､肺臓を摘出することによりT細胞非依
存性の抗体産生能を失い､移植臓器を拒絶することができなくなることから､
この実験においても肺臓細胞がT細胞非依存性抗異種抗体産生の主な場である
ことが示された.
肺臓以外のT細胞非依存性抗異種抗体産生能力を検索するために､牌鹿演出
3日後､ 20日後､ 50日後､ 1 00日後にそれぞれ心移植を行ったが､いず
れの群においてもサイクロスボリン単独投与のみで移植片の長期生者が得られ
た｡肺臓締出5 0日後に移植した群では拒絶には至らなかったものの若干のT
細胞非依存性のIgM抗体産生がみられたことより.牌麻績出後､ T朝l胞非依存
性抗体産生能力を持つ細胞が骨髄などから次第に分化.成熟し､いずれかの免
疫臓器に存在してくることが考えられた｡但し､拒絶に至る十分な抗体産生が
みられなかったため､その局在は不明のままである｡
.本研究において､肺鹿摘出がT細胞非依存性の抗異種抗体産生の抑制に効果
があることを示したが.この着果はヒヒからヒトといったConcordant異種移
植､さらにはブタからヒトへのdiscordant異種移植への足がかりになるとと
もに､臭際の昏床の場でのABO不適合間の肝移植や腎移植といった液性免疫
反応の強く関与する移植の成溝向上にも寄与できると考えられる｡また､肺細
胞のすべてが抗異種抗体産生に関与する細胞ではないことよLJ ､肺席での異種
特異的な抗体産生細胞の表面マーカーの検索や､ひいてはこれに対する抗体を
用いた､より効率的な抗異種抗体産生細胞の除去の可能性も考えられるが､今
回の研究では示すに至らず､今後の課選とされる｡
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Fig.I a), b) Pfoducdon of X仙(IgM) was incFCaSed ill both tLO trCatnent groups at 2-3
days after transplantadon･And grafts were rejected at day 2 or day 3･ C) PFoductioA Of
xAb (IgM) in group 3 (Sea) was accelerated and graft was rejected at days or day5･
production of XAb (tgG) was compl蝕ly prohibitedwith CsA
Fill h Cd group, producdon of X仙(IgM) was lowerthaA that of Sea gmup in the
early phase of xenotransplantadon･
Fig3 Long term stlrViving grafts in which they were treatedwith CsAalone (Group 4,
cd),also received rejecdon by dle itljccdon of spleen cells that haLrVeSted from Sea,
inducedanaccelerated pmductioA Of XAb (lgM) (Gmup5)･ PFOductioA Of XAb (lgG)
was coTnPletely prohibitedwith CsA in bothgrotIPS･
Fig.4 a) Oncethe pTOduc血n Of XAb (lgM) are deqezLSed in g.DtLP6 at day 2, bt T<ell
dependetlt Xab qgM, IgG) in-aSed after day4･ Grafts were rejected at day4･ b) h
coAtnSt, Production of XAb (IgM) in grot,p 7(Sea) was inhibited by highdose of CsA
moAOtherapy ln Cnbinedwith Sp7i･ Grafts had no episodes of Tejec丘oA uAdl CsA
treatment was closed.
Figs Splencctomy reduced Xab (IgM) producdon toundetectable level ill CsA treated
Lewis rats
Fig･6 rMucdoA Of XAb qgM) in group 7 was inhibited by highdose Qf CsA
mOnOtherapy ln COmbinedwithSpx･ Grafts had no episodes of r*Ctionundl CsA
treatment was closed. h group 9, the effect of SP支 maintained over 50 days but
producdon of XAb O皇M) was slighdy inc-sod at day 7･ noduction of XAb qgG) was
completely prohibitedwith CsA in both groups･
Fjg･7 T-cell-deficient nude rats叩duced T-cell itLdependent lgM at 2-3 days a触r
tra皿SP血tation aJld gaffs were rejected at day 2 or day 3 (Group 10)･
splenectomized nude rats were prevented producdon of XAb and gdts had no episodes
of rejection (Group I 1)･
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Fig.8 a) The trznsplanted hamster hearts dlat hd stopped beadng disphyed a poα
morphologywithinters舶alhaemorrhage, edema around the vessels indica血g severe
vasculaHejecdon.(GroupI Day3) b) The trnsplantcd hamster heaTtSthat were s也ll
beadng at graftectomy hadalmost intact myocaz'dium. Mild infiltradon of mononuclear
cells were found.(Group4 Day50)
Fig.p a), b) Deposidon of 玉ab (IgM)弧d co叩liment (C3) On endothelial cdls were
detected by inunostaining tlSlng a Peroxidase coqugated Do止eyan丘-mouse lgG in
rejected graft(GroupI Days) C), d) In contrast,minimtlm deposition Qf Xab皿d
complinetLt Were Observed in long tern surviving graft(Group7 Day42)
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Tablel Lewis-Sea群とLewiS-Crj群の臓器生者期間
実験1
Group ･ Animal CyASpx Survival
Lewis-Sea no　　　2,2,2,2,3 ,3
Lewis-CIj no no　　3 ,3 ,3 ,3 ,4,4,
Lewis-Sea 15mg/kg/day no　　　3,3,3,3,3
LewisICrj 15mg/kg/day no　　>42, A2, A2, A2, >50, >100
実験2
Group A山mal CyASpx Survival
5#　Lewis-Crj 15mg/kg/dayno　　　3 ,4,4,4,5 ,5
# ;移植時にLewis-Seaの牌細胞3xlO8個を静脈内投与
Table 2 Lewis/Crj, Lewis/Seac両群間の牌臓での細胞構成の比較
(同一週齢)
Body Weight
Spleen Weight
Number of
Spleen Cells
T-cell
265±24.1 g
0.661 ±0.067 g
2.9±0.9(× 108)
42.8±2.2%
1 4.2±4.4%
B-cell　(CD45RA)　18.7±6.2%
280±26.1 g
0.646±0.067 g
2.5±0.5(×108)
43.2±2.7%
1 9.5±5.4%
1 5.2±0.8%
M¢　　(ED2)　　21 ･9±3･4%
*全ての項目について両群間に優位差を認めない｡
20.5±2.7%
Table3　ハムスターからラットへの異種心移植における牌臓摘出の効果
実験3
Group A ni mal CyASpx Survival
1　　　Lewis-Sea
3　　　Lewis-Sea
6　　　Lewis-Sea
7　　　Lewis-Sea
8##　　Lewis-Sea
9##　　Lewis-Sea
10　F344/NJcl一mu
1 1 F34〟N Jc1-mu
nO
1 5 mg/kg/day
nO
1 5mg/kg/day
1 5mg/kg/day
1 5 mg/kg/day
day -50
y -100
nO
day 0
2,2,2,2,3 ,3
3,3,3,3,3
4,4,4,5 ,5
>42, >50, >60, >60, >60
>100, >100, >100, >100, >100
>100, >100, >100, >100, >100
2,2,2,3,3,3
>42, >42, >50, >50, >100
##Lewis_Sea　8週齢に肺臓を摘出し､その50日後(Groups) ､または100日後
(Group9)に移植を行った｡
Fig.1 Anti-Hamster Ab Production
0　　　　　7 1 4    21    28
Days after Tx
b) Crj : Group 2 (No Treatment)
35　　　　42
0　　　　7　　　1 4　　　21　　　28
Days a洗er Tx
c) Sea : Group 3 (CsA+)
OD
35　　　　42
35　　　　420　　　　7　　　14　　　21　　　28
Dqx_s after Tx
Fig.2 Low XAb(IgM) Production by Lewis/Crj
Rats Compalred to Lewis/Sea Rats
●
(Spx ･ ; CyA 15mg/kg/day)
Sea : Group 3　　Crj : Group 4
Day 0
4
+ Sea　　　3･5
- Crj
×16　X32　X64　X128
Day 2　　　Day 4
X16　X32　X64　X128　　　　X16　X32　X64　X128
Dilution
Day 7
X1 　X32　X64　X128
Fig･3 Anti･Hamster Ab Production
(Spx - ; CyA 15mg/kg/day)
Crj : Group 4
0　1　2　　3　　4　　5　　6　　7
Days a洗er Tx
Crj : Group 5
( Spleen cells inj･ at day 0)
? ?
???????
???????????
Fig.4 Anti･Hamster Ab Production
a) Sea : Group6
(Spx + ; CyA-)
OD
b) Sea : Group7
(Spx + ; CyA
14　　　　　　21　　　　　28
Days a洗er Tx
35　　　　　42
14      21      28
Days after Tx
35　　　　　　42
?????
???????
??????????
?
Fig･5 Effect of Splenectomy on Anti･Hamster
Ab (IgM) Production
Group 1 &7
Lewis-Sea
CyA 1 5/mg/kg
???????
?????????
??
Fig･6 Anti･Hamster Ab Production
(SP支 + ; CyA 15mg/kg/day)
Sea : Group 7
(Spx at day 0)
OD
Sea : Group 9
(Spx at day -50)
OD
7　　　　1 4　　　　　21　　　　28　　　　35　　　　　42
Days a洗er Tx
IgG
???????
?????????
???????
??????????
?
Fig･7 Anti･Hamster Ab Production im
Naive and Splenectomised Nude Rats
Recipient: F344/N Jcl-rnu (Nude Rat)
Group 10 : Spx(-)
Group ll : Spx(+)
7
???????
????????
???????
????????
Fig 8 PathologICal Findings
●
(Hematoxylin-Eosin stain )
a) Rejected graft
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